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Resumen:

El plomo (Pb) es un metal pesado cuya dispersion
ambiental se ha incrementado como consecuencia de las
actividades industriales del ser humano, incluyendo su
uso (ya prohibido) en combustibles. Puesto que no
cumple necesidad bioldgica alguna en el organismo, no
existiria un valor normal de Pb en sangre. Es considerado
un neurotoxico del desarrollo: evidencias clinicas y en
animales de laboratorio indican que la exposicion a
niveles ambientalmente relevantes de Pb induce
trastornos neuroconductuales en organismos en
formacién, que se manifiestan como déficits de
aprendizaje, hiperactividad y una alterada respuesta a
drogas. Los estudios actuales estdn orientados a
identificar sub-poblaciones de riesgo en el contexto del
escenario toxicolégico actual, dominado por la presencia
de multiples contaminantes o asociado con situaciones
adversas.

Abstract:

Lead (Pb) is a heavy metal whose environmental dispersion
was enhanced by men-related industrial activities, including
its use (already banned) in gasoline. Since it does not play
any beneficial effect in the organism, there is no normal Pb
blood level recognized. Lead is considered a developmental
neurotoxicant: clinical and experimental evidence indicate
that environmental Pb exposure induces neurobehavioral
alterations in developing organisms, manifested as learning
disabilities, hyperactivity, and an altered response to drugs.
Present studies are focused on the identification of
subpopulations at risk in today toxicological scenario,
dominated by multiple- contaminant exposures or
associated with adverse situations.
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Descenso através de los aiios de los niveles de Pb en sangre considerados “seguros” en nifios por los Centros de

Control de Enfermedades de Estados Unidos (US CDC).
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i bien el plomo (Pb) es un metal no esencial

para el ser humano, se encuentra presente en

los organismos vivos en cantidades traza. Es
un téxico persistente (no se degrada) que ha sido y
es liberado sostenidamente al ambiente por sus
numerosas aplicaciones industriales.

Es usado en municiones, baterias, caferias
de agua (que aun persisten en hogares antiguos),
soldaduras, tinturas, juguetes, cosméticos, articulos
escolares y utensilios de cerdmica y loza vidriada,
entre otros (1). Como antidetonante en
combustibles (su uso mas ubicuo) fue prohibido en
1973 en EE.UU. y en 1996 en Argentina, en tanto
que su uso como colorante y secante en pinturas
fue prohibido en 1978 en EE.UU. y en 2004 en
Argentina. Sin embargo, y a pesar que estas
restricciones tuvieron un impacto directo en la
reduccion de los niveles de Pb en sangre en nifos
de EE.UU. (2) (y en Argentina como se sefalard a
continuacioén), continla siendo un problema de
dimensiones globales para la salud publica,
particularmente para la poblacién pediatrica.

Toxicocinética y efectos toxicos

La principal forma de ingreso de Pb al organismo es
por via oral (para la poblacién no ocupacionalmente
expuesta). Tiene una alta afinidad por los eritrocitos
y es rapidamente incorporado por los mismos,
inhibiendo enzimas involucradas en la sintesis del
grupo hemo. En esta fase de su toxicocinética (de
aprox. 1 mes) puede ser detectado en sangre
permitiendo el diagnéstico de una exposicidon
reciente o continua. Posteriormente es redistribuido
a érganos y tejidos blandos, generando alteraciones
en el sistema nervioso, hematopoyético,
cardiovascular, reproductivo 'y renal, para
finalmente, depositarse en tejidos duros como
huesos, unas y dientes, los cuales constituyen las
matrices biolégicas de eleccién para detectar una
exposicion pasada. Un pequefio porcentaje es
eliminado por sudor y heces, asi como por leche
materna. Es importante resaltar sus efectos
neurotéxicos y teratogénicos, resultado de su
capacidad de atravesar las barreras
hematoencefélica y placentaria (1).

Diversos factores contribuyen a favorecer la
toxicidad de este metal, particularmente en
organismos en desarrollo, entre ellos: la inmadurez
de la barrera hematoencefalica, ciertos parametros
toxicocinéticos como una mayor absorcién y menor
excrecion de Pb (y por lo tanto una reduccién en la
absorcién de hierro y calcio, metales esenciales con
los que compite), asi como conductas tipicas de la
infancia como llevarse las manos y objetos a la boca.

Numerosas evidencias clinicas demuestran que la
exposicion a niveles ambientales de Pb afecta
principalmente al sistema nervioso, ocasionando
una disminucion del coeficiente intelectual y un
deficiente desarrollo neurolégico, evidenciandose
problemas de conducta, trastornos de atencion e
hiperactividad (3). El conjunto de estos sintomas se
conoce como efectos neurocomportamentales de la
exposicion a bajos niveles de Pb y es objeto de
intenso estudio tanto en poblaciones pediatricas
como en modelos animales de experimentacion. A
partir del analisis sistemdatico de estas alteraciones,
los niveles de exposicion considerados seguros
(Ilamados “de intervencién”) por los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC por sus siglas en inglés) han sido
progresivamente reducidos. Asi, en el afio 2012 se
establecié un valor limite que esta relacionado con
los niveles de Pb en sangre (plumbemias) del 97,5%
de los niflos de 1 a 5 anos que residen en EE.UU.,
estableciéndose en 5 pg/dl, valor que estard sujeto a
revision cada cuatro afos (4). Se han identificado
asimismo  factores  socio-demograficos  que
determinan sub poblaciones de riesgo como la
edad (infantes menores de 2 anos), raza
(vulnerabilidad de afroamericanos y latinos), el
hecho de vivir en grandes ciudades y en hogares
antiguos, desnutricién, violencia familiar, consumo
de alcohol y drogas ilicitas y la falta de adecuada
atencion médica (2). Se concluye que no existe un
valor seguro de Pb en sangre, ya que aun niveles
traza pueden ocasionar dafos neuroldgicos que se
manifestarian a largo plazo en la edad adulta, o
frente a eventos estresantes o situaciones de
desventaja social, econémica o demografica.

Estudios epidemioldgicos en Argentina

Hasta el presente la exposicién a Pb en nifos de
Cérdoba se ha evaluado en sélo dos estudios. En el
ano 1999 Hansen y col. reportaron que el 26,7% de
la poblacion pediatrica presentaba niveles de Pb en
sangre superiores a 10 ug/dl (5). Mas de diez afnos
después de su prohibicion como aditivo en
combustibles, en un estudio que publicamos
recientemente (6), reportamos una reduccidn
sustancial de la exposicién a Pb en la poblacién
infantil de Cérdoba. Asi, sélo el 3,7% de los nifos
presentaron plumbemias superiores a 10 ug/dl en
ausencia de una fuente identificada de exposicion
o un factor de riesgo conocido. Sin embargo, segun
los nuevos valores de referencia, el porcentaje de
esta poblacion expuesta a niveles de Pb en sangre
peligrosos para la salud se eleva al 16,8% (Figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de nifos de acuerdo a su nivel
de Pb en sangre (tomado de Martinez y col, 2013).

En el resto del pais son escasos los reportes
de exposicién a Pb en nifos (7). En un estudio
publicado por DiSalvo y col. en 2009 se informaron
plumbemias mayores a 10 pg/dl en el 10,8% de la
poblacion pediatrica residente en la ciudad de La
Plata, con una estrecha asociacion a la deficiencia
de hierro (8). Mas recientemente el mismo grupo
publicé un estudio (9) en el cual se midieron los
niveles de Pb en sangre de cordon umbilical,
demostrando que el 25% de los recién nacidos
presenta  valores medibles (>3,3  ug/dl),
constituyéndose en una poblacién con cierto riesgo
a los efectos téxicos de Pb.

Estos estudios revelan la importancia de la
implementacién de politicas de salud publica
orientadas a reducir las emisiones de Pb. Evidencian
asimismo la necesidad de reducir las fuentes
primarias de exposicién a este metal y a realizar un
seguimiento temporal de los nifos con riesgo
toxicoldgico asociado.

Evidencias experimentales en animales

Se ha senalado que los niveles mas bajos de Pb en
sangre a los cuales se evidencian los efectos
neurocomportamentales del desarrollo inducidos
por este metal son extrapolables entre roedores,
primates y seres humanos (10). Asi, los efectos de la
exposiciéon temprana a bajos niveles de Pb pueden
ser reproducidos en modelos animales que
cumplan con los criterios de validez aparente y
predictiva. A este respecto, hemos desarrollado un
modelo de exposicion a 220 ppm de Pb durante la
gestacién y lactancia en ratas que eleva las
plumbemias a 6,5 pg/dl en el momento del inicio de
los estudios (que es coincidente con el cese de la
exposicion). En estas condiciones los animales
adolescentes perinatalmente expuestos a Pb han
evidenciado un mayor consumo voluntario de
etanol en relacién a sus controles, y una mayor
autoadministracién de etanol en un paradigma de
conducta operante, acompanado de una mayor
disposicién a realizar un esfuerzo para obtener la

F CQ @ Universidad
Facultad de Nacional
Ciencias Quimicas de Cérdoba

droga (Figura 2) (11, 12). Evidencias bioquimicas y
conductuales indican que estas diferencias podrian
deberse a una mayor susceptibilidad a las
propiedades estimulantes de etanol o de su primer
metabolito, acetaldehido, proceso en el cual la
enzima catalasa cerebral jugaria un rol crucial. Otra
posibilidad es que el mayor consumo de etanol sea
consecuencia de sus propiedades ansioliticas
tendientes a aliviar el estrés, puesto que estos
animales presentan elevados niveles basales de
corticosterona 'y una mayor reactividad a
situaciones estresantes (13). Estos estudios
complementan reportes de otros autores en los
que animales expuestos a Pb durante el desarrollo
muestran una mayor vulnerabilidad al estrés y a
conductas adictivas (14,15).
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Figura 2. Consumo voluntario de etanol al 2-10%
v/v en ratas de 35 dias de edad controles y
expuestas a 220 ppm Pb en el agua de bebida
durante la gestacion y lactancia (tomado de
Mattalloniy col, 2013).

Conclusiones

La reduccién progresiva de los niveles de Pb en
sangre considerados seguros por los CDC para
organismos en desarrollo responde a un sinnimero
de evidencias tanto en niflos como en animales de
laboratorio que indican que el Pb provoca
alteraciones neuroconductuales aun a
concentraciones traza en el organismo. Estos
efectos quiescentes se manifestarian frente a
situaciones estresantes, a déficits nutricionales, ante
la movilizacion patoldgica o fisiolégica de los
depositos de Pb, o por la presencia concomitante
de otro téxico en el organismo (drogas, otros
metales, plaguicidas). La edad seria asimismo un
evento disparador de su neurotoxicidad: la nifiez y
las conductas que facilitan la exposicion a
sustancias toxicas en general; la adolescencia con la
busqueda de nuevas sensaciones y mayor
vulnerabilidad a la adiccion a drogas; o la vejez,
relacionada con la hipdtesis de las bases fetales de
las enfermedades neurodegenerativas.
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Estas consideraciones adquieren relevancia
en el escenario actual de la toxicologia, en que los
seres vivos estan expuestos a una combinacién de
sustancias potencialmente peligrosas y a eventos
adversos que actuarian en forma sinérgica
incrementando la toxicidad.
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